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RESUMEN 
Los líquidos iónicos son sales orgánicas líquidas por 
debajo de los 100 ºC e incluso a temperatura ambiente 
(Room Temperature Ionic Liquids, RTILs), con interesan-
tes propiedades que los convierten en compuestos muy 
atractivos para diferentes aplicaciones. Debido a su muy 
baja (prácticamente nula) volatilidad, esta nueva familia 
de compuestos químicos reduce significativamente su 
potencial como contaminante atmosférico. Sin embargo, 
un gran número de líquidos iónicos presentan una eleva-
da solubilidad en agua y su impacto en el medioambiente 
acuático debe ser evaluado, antes de su aplicación. 
Asimismo, dado el gran número de compuestos que pue-
de ser sintetizado (más de 106 compuestos puros) es ne-
cesario desarrollar modelos matemáticos que permitan 
realizar estimaciones del parámetro de interés minimizan-
do las medidas experimentales y el consecuente consumo 
de tiempo y recursos materiales. 
En este trabajo, se presenta un modelo de contribución 
de grupos para estimar el impacto de los líquidos iónicos 
sobre el medio ambiente acuático mediante la ecotoxici-
dad (EC50), evaluada a través del ensayo homologado con 
la bacteria bioluminiscente marina Vibrio fischeri. Para ello 
se desarrolla un modelo cuantitativo QSAR (Quantitative 
Structure Activity Relationship) que relaciona la ecotoxici-
dad con la estructura del líquido iónico y permite dirigir la 
selección de los líquidos iónicos con este criterio. 
 
Palabras clave: ecotoxicidad; EC50 Vibrio fischeri; líquidos 
iónicos; método de contribución de grupos; QSAR
SUMMARY
Ionic liquids are organic salts that are liquid below 100 ºC 
and even at room temperature (Room Temperature Ionic 
Liquids, RTILs), with interesting properties that turn them 
into very attractive compounds for different applications. 
Due to their very low (almost negligible) volatility, this new 
family of chemical compounds significantly reduces its po-
tential as atmospheric pollutant. However, a great number 
of ionic liquids have high solubility in water and their im-
pact in the aquatic environment should be assessed, be-
fore their application. 
Likewise, since a huge number of compounds can be syn-
thesised (more than 106 pure compounds), it is necessary 
to develop mathematical models that could make it pos-
sible to estimate the parameter of interest, minimising the 
experimental measures and the consequent consumption 
of time and material resources. 
In this work, a group contribution model is presented to 
estimate the impact of ionic liquids on the aquatic environ-
ment by means of the ecotoxicity (EC50), evaluated using 
the standardized assay with the bioluminescent bacteria 
Vibrio fischeri. To this end, a quantitative QSAR (Quantita-
tive Structure Activity Relationship) model is developed, 
which relates the ecotoxicity to the ionic liquid structure 
and allows guiding the selection of ionic liquids with this 
criterion. 
Keywords: ecotoxicity; EC50 Vibrio fischeri; ionic liquids; 
group contribution method; QSAR
RESUM
Els líquids iònics són sals orgàniques líquides per sota dels 
100 ºC i fins i tot a temperatura ambient (Room Tempera-
ture Ionic Liquids, RTILs), amb interessants propietats que 
els converteixen en compostos molt atractius per diferents 
aplicacions. A causa de la seva baixa (pràcticament nul·la) 
volatilitat, aquesta nova família de compostos químics re-
dueix significativament el seu potencial de contaminant 
atmosfèric. No obstant això, un gran nombre de líquids 
iònics presenten una elevada solubilitat en aigua i el seu 
impacte en el medi ambient aquàtic ha de 
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ser avaluat abans de la seva aplicació. Així mateix, donat 
el gran nombre de compostos que poden ser sintetitzats 
(més de 106 compostos purs) és necessari desenvolupar 
models matemàtics que permetin realitzar estimacions del 
paràmetre d’interès minimitzant les mesures experimen-
tals i el conseqüent consum de temps i recursos materials. 
En aquest treball, es presenta un model de contribució 
de grups per estimar l’impacte dels líquids iònics sobre 
el medi ambient aquàtic mitjançant l’ecotoxicitat (EC50), 
avaluada a través de l’assaig homologat amb el bacteri 
bioluminiscent marí Vibrio fischeri. Es per això que es des-
envolupa un model quantitatiu QSAR (Quantitative Struc-
ture Activity Relationship) que relaciona l’ecotoxicitat amb 
l’estructura del líquid iònic i permet dirigir la selecció dels 
líquids iònics amb aquest criteri. 
Paraules clau: ecotoxicitat; EC50 Vibrio fischeri; líquids 
iònics; mètode de contribució de grups; QSAR
1. INTRoDUCCIóN 
Los líquidos iónicos (LIs) son sales orgánicas y por lo tan-
to, están formados enteramente por iones, que se carac-
terizan por ser líquidos por debajo de 100 ºC, e incluso 
muchos de ellos, a temperatura ambiente. Están constitui-
dos por un catión (p. ej. imidazolio, piridinio o pirrolidinio) 
y por un anión (p. ej. hexafluorofosfato,  tetrafluoroborato, 
cloruro o bromuro), siendo común la existencia de cade-
nas alquiladas, tales como metilos, etilos, butilos, etc, uni-
das al grupo catiónico en muchos líquidos iónicos. Las 
casi ilimitadas posibilidades estructurales de los LIs, frente 
a las limitadas variaciones estructurales en los disolventes 
moleculares, hace que se les considere “disolventes de 
diseño”: la variabilidad del anión y catión puede utilizar-
se para ajustar las propiedades del líquido iónico, por lo 
que es posible preparar LIs a la medida de las necesida-
des de una aplicación específica. Se estima que podrían 
sintetizarse más de 106 LIs diferentes (frente a los aproxi-
madamente 600 disolventes convencionales utilizados en 
la práctica), con 1012 combinaciones binarias entre ellos 
y 1018 posibles sistemas ternarios. Por el momento, sola-
mente alrededor de 300 LIs están disponibles en el merca-
do, por lo que existe un gran campo por explorar.
Entre las principales propiedades de los LIs destacan su 
alta estabilidad térmica, una presión de vapor práctica-
mente despreciable y una excelente capacidad de sol-
vatación para un amplio rango de compuestos. Sus inte-
resantes propiedades convierten a los LIs en disolventes 
muy atractivos para síntesis y catálisis, aplicaciones elec-
troquímicas y analíticas, o para reemplazar disolventes 
volátiles en procesos de separación. En los últimos años, 
el interés por los LIs ha aumentado enormemente y su uso 
en aplicaciones industriales es ya una realidad. El proceso 
BASILTM (Biphasic Acid Scavenging utilising Ionic Liquids), 
desarrollado por BASF en 2002, es el ejemplo más eviden-
te de un proceso industrial que utiliza LIs. Actualmente, 
otras plantas piloto y aplicaciones industriales se centran 
en la rotura de azeótropos, cloración, dimerización de ole-
finas, destilación extractiva, almacenamiento de gases, 
disolución de celulosa, aditivos de pinturas, baterías ion-
litio, etc. (1).
El empleo a escala industrial de LIs plantea la necesidad 
de considerar los efectos ambientales que pueda causar 
su liberación al medio, con el fin de alcanzar unos patrones 
de producción y consumo sostenibles. Su presión de va-
por insignificante y su baja inflamabilidad elimina o reduce 
el riesgo por emisiones contaminantes a la atmósfera. Sin 
embargo, la mayor parte de LIs tiene una solubilidad en 
agua significativa, por lo que su impacto sobre ecosiste-
mas acuáticos puede ser importante, y por ello, debe ser 
evaluado. Además, la publicación del nuevo reglamento 
REACH en junio de 2007, relativo al registro, la evaluación, 
la autorización y la restricción de las sustancias y prepa-
rados químicos (Reglamento CE Nº 1907/2006), implica la 
necesidad de disponer de una completa información eco-
toxicológica y “garantizar un alto nivel de protección de la 
salud humana y del medio ambiente”.   
La ecotoxicidad de algunos LIs está siendo recientemente 
evaluada sobre diferentes organismos acuáticos (2), entre 
los que cabría destacar bacterias (p.ej. Vibrio fischeri, Es-
cherichia coli), algas (p.ej. Pseudokirchneriella subcapita-
ta), plantas (p.ej. lenteja de agua Lemna minor), invertebra-
dos (principalmente Daphnia magna) o vertebrados como 
peces (pez cebra Danio rerio) o ranas (Rana nigromacu-
lata). El ensayo utilizando bacterias luminiscentes Vibrio 
fischeri ha sido uno de los más aplicados. Se trata de un 
bioensayo ecotoxicológico estandarizado en Europa (DIN 
EN ISO 11348), sencillo y rápido en comparación con 
otros, y que se incluye en la legislación española como 
referencia para medir la ecotoxicidad de aguas residua-
les y lixiviados de residuos (BOE de 10 de noviembre de 
1989; Boletín Oficial de la Comunidad de Madrid de 12 de 
noviembre de 1993). Además, considerando que el medio 
marino es el receptor final de muchas aguas superficiales, 
el ensayo de ecotoxicidad con Vibrio fischeri presenta un 
elevado interés.
Sin embargo, el gran número de posibles LIs hace que sea 
inviable su medida experimental  debido al elevado coste 
económico y de tiempo que ello supone. De esta forma, 
existe un interés creciente por el uso de modelos de es-
timación de propiedades ecotoxicológicas que permitan 
evaluar el riesgo y peligrosidad de sustancias químicas 
“a priori”. Es por ello que el desarrollo de modelos que 
predicen la actividad o propiedades de un compuesto en 
función de la estructura o QSARs (Quantitative Structu-
re–Activity Relationships) es un área que recibe cada vez 
mayor atención.
2. MoDELoS PARA LA ESTIMACIóN DE ToXI-
CIDAD: QSARs
Los QSARs son modelos matemáticos que se utilizan para 
estimar las propiedades físico-químicas y/o biológicas de 
sustancias químicas a partir de la estructura molecular o 
de otras propiedades de compuestos similares cuyas ac-
tividades hayan sido evaluadas. De esta forma, los dos 
principales objetivos de un QSAR podrían resumirse en: 
1) permitir la predicción del riesgo biológico de compues-
tos caracterizados químicamente pero que no han sido 
aún ensayados biológicamente; y 2) extraer información 
acerca de las características moleculares de un compues-
to que puedan resultar determinantes para su actividad 
biológica (3).
El desarrollo de un modelo QSAR comienza con la reco-
gida de datos relevantes, que deberán ser evaluados para 
eliminar los posibles datos de baja fiabilidad que previsi-
blemente deteriorarían la calidad del modelo. El siguiente 
paso implica definir un conjunto de descriptores molecu-
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lares que representen convenientemente las propieda-
des físico-químicas y/o estructurales de los compuestos 
estudiados, y que serán las variables independientes del 
modelo. Finalmente, se aplican métodos estadísticos de 
regresión para relacionar la propiedad biológica de inte-
rés con los descriptores moleculares definidos. Existen 
diferentes métodos que pueden utilizarse para realizar un 
QSAR: desde técnicas sencillas como la regresión lineal 
múltiple (MLR, “Multiple Linear Regression”), hasta méto-
dos complejos como las redes neuronales artificiales, pa-
sando por diferentes técnicas estadísticas multivariantes 
como el PLS (“Partial Least Squares”, regresión por míni-
mos cuadrados parciales). Durante el proceso de mode-
lado, se debe determinar el conjunto de descriptores mo-
leculares que realmente aportan información significativa 
al modelo y son independientes entre sí, lo que definirá el 
modelo QSAR final.
Se han desarrollado diferentes QSARs para la estimación 
de propiedades de LIs, como el punto de fusión, punto de 
ebullición, presión de vapor, constante de la ley de Hen-
ry, coeficiente de reparto octanol-agua o solubilidades en 
agua (e.g. 4-9). Asimismo existen QSARs para determinar 
la toxicidad de líquidos iónicos en células humanas epi-
teliales (10), o para estimar la toxicidad en la enzima ace-
tilcolinesterasa y en líneas celulares de leucemia en ratas 
(11-12). Pueden encontrarse también QSARs desarrollados 
para predecir la ecotoxicidad de diferentes líquidos ióni-
cos sobre Vibrio fischeri (13-15). A continuación se desarrolla 
un modelo QSAR para estimar la ecotoxicidad EC50 (Vibrio 
fischeri) de LIs procedentes de la combinación de 9 tipos 
de cationes y 17 tipos de aniones, con diferentes sustitu-
yentes.   
3. ESTIMACIóN DE LA ECoToXICIDAD EC50 
(V. fischeri) DE LIs
La base de datos utilizada para este modelo, descrita en 
el trabajo de Luis et al. (15), está formada por 96 datos, 
incluyendo un total de 9 cationes y 17 aniones diferentes, 
que se muestran en la Figura 1. A su vez, los cationes imi-
dazolio, piridinio, dimetilaminopiridinio, pirrolidinio, morfo-
linio y piperidinio pueden presentar cadenas carbonadas 
como sustituyentes. Los sustituyentes de cadena larga (1 
a 18 átomos de carbono) unidos a estos cationes se han 
representado como R, mientras que R1 y R2 representan 
cadenas hidrocarbonadas cortas de uno o dos átomos 
de carbono (ver Figura 1). Los valores de toxicidad EC50 
con Vibrio fischeri se transformaron a escala logarítmica, y 
posteriormente se normalizaron definiendo una toxicidad 
adimensional Y* entre -1 y +1, con el fin de eliminar la in-
fluencia de los valores absolutos en el modelo, de acuerdo 
con la ecuación (1):
(1)
El modelo QSAR desarrollado se basa en un método sim-
ple de contribución de grupos que divide la estructura mo-
lecular de los LIs en fragmentos (i.e. descriptores): aniones 
(A), cationes (C) y sustituyentes (S), y donde se asume que 
la ecotoxicidad adimensional del LI es la suma de las con-
tribuciones de los fragmentos. 
Utilizando el software Polymath 5.0 se obtuvo un modelo 
QSAR usando 12 descriptores, de los cuales 11 descrip-
tores se codificaron de forma booleana (1 si el grupo está 
presente en la molécula, y 0 si no lo está): 4 descriptores 
correspondían a los aniones (Ai), otros 4 a los cationes (Cj) 
y los 3 restantes a sustituyentes. En estos últimos, 2 des-
criptores (S1l) se utilizaron para representar la cadena corta 
R1 (1 ó 2 carbonos) y 1 descriptor (S21) para representar la 
cadena corta R2 (1 carbono). Finalmente, la contribución 
de los sustituyentes de cadena larga R sigue una tenden-
cia polinómica (Figura 2), por lo que se puede ajustar a 
una ecuación polinomial de tercer orden en función del 
descriptor NC, definido adimensionalmente como el núme-
ro de átomos de carbono dividido entre 18, por ser éste 
el máximo valor de la base de datos. Con todo ello, la 
toxicidad adimensional Y* puede estimarse mediante la 
siguiente ecuación no lineal:
(2)
donde ai, cj, s1l  y s21 son los coeficientes de regresión del 
modelo, es decir, las contribuciones de cada grupo a la 
toxicidad. El signo de estos coeficientes muestra si el des-
criptor molecular correspondiente contribuye positiva o 
negativamente a la propiedad objetivo, mientras que su 
magnitud indica la importancia relativa de ese descriptor 
en el modelo.
Figura 1. Aniones y cationes considera-
dos para desarrollar los modelos QSAR.
La Tabla 1 incluye el significado de cada uno de los des-
criptores moleculares, junto con su correspondiente 
coeficiente de regresión en el modelo QSAR. Los aniones 
y cationes que aparecen juntos en un mismo descriptor 
se agruparon debido a que, analizando los resultados de 
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pruebas preliminares mediante MLR con 42 descriptores, 
así como empleando la experiencia previa de trabajos an-
teriores (14-15), se observó que su contribución a la ecotoxi-
cidad resultaba muy similar. Por ello, su agrupación permi-
tía no sólo reducir el número de descriptores sin deteriorar 
sustancialmente la calidad del ajuste, sino que además al 
formular el modelo de acuerdo a la ecuación (2), se au-
menta de forma significativa la confianza estadística y se 
evita el sobreajuste que puede originarse por un exceso 
de descriptores. Los parámetros estadísticos principales 
del modelo se resumen en la Tabla 2. El coeficiente de 
determinación R2 resultó ser 0.861. Esto puede interpre-
tarse como que el modelo es capaz de explicar el 86.1% 
de la varianza de Y*, es decir, de la ecotoxicidad de los LIs 
considerados.
El análisis de las contribuciones de cada uno de los des-
criptores (Tabla 1) permite deducir influencias de los gru-
pos estructurales de los LIs en su toxicidad. En lo que 
respecta a los aniones, la mayor contribución a la eco-
toxicidad corresponde al descriptor A3, que representa 
la existencia del caprilato o del octilsulfato (8OSO3
-) en la 
molécula; puede interpretarse entonces que la presencia 
de alguno de estos dos aniones en el LI supone un au-
mento de su toxicidad. Una conclusión similar se obtiene 
para los aniones agrupados en el descriptor A4 (formia-
to, (2-OPhO)2B
-, N(CF3SO2)2
- y trifluoroacetato), si bien su 
contribución al aumento de toxicidad es más pequeña 
que la de los aniones del descriptor A3. Por el contrario, 
de acuerdo con el modelo, cuando el anión metilsulfato 
está presente en el LI, se espera una disminución de la 
toxicidad, debido a que su contribución tiene signo nega-
tivo. El resto de aniones, agrupados en el descriptor A1, no 
parecen tener apenas influencia en la toxicidad ya que su 
contribución es prácticamente nula (0.002, Tabla 1). 
Tabla 2. Parámetros estadísticos del modelo
Número de datos 96
Distribución de datos:
Valor máximo logEC50 máx (μmol L
-1) 5.00
Valor mínimo logEC50 mín (μmol L
-1) -0.23
Valor medio logEC50 (μmol L
-1) 2.68
Mediana 2.87
Desviación típica 1.19
Número de descriptores 12
R2 0.861
R2adj 0.844
Varianza 0.0323
Los coeficientes de regresión correspondientes a descrip-
tores de cationes sugieren en general una contribución ne-
gativa a la ecotoxicidad (Tabla 1). Dentro de ellos, el catión 
colina aparece como el menos tóxico, mientras que la me-
lamina resultó ser el catión más tóxico de los estudiados. 
En cualquier caso, el efecto tóxico de los cationes apare-
cía principalmente asociado con las cadenas carbonadas 
que presentan como sustituyentes. La tendencia polinó-
mica del número de carbonos en la cadena R, ya descrita 
y mostrada en la Figura 2, sugiere que cuanto más larga 
es esa cadena alquilada R unida al catión, mayor resulta 
la toxicidad. Esta influencia coincide con la fuerte relación 
entre la ecotoxicidad de un LI y su carácter hidrofóbico 
descrita en la literatura (p. ej.,14-17): cuanto más larga es 
la cadena alquilada, mayor es el carácter hidrofóbico del 
LI, por lo que mayor facilidad tendrá el compuesto para 
penetrar a través de las membranas celulares, y por ello, 
mayor será su toxicidad. Sin embargo, y conforme a los 
datos experimentales, existe una tendencia polinómica 
que describe una disminución de la toxicidad cuando la 
cadena larga R tiene un número de carbonos mayor a 14 
(NC superiores a 0.78), como se muestra en la Figura 2 
(17). 
Tabla 1. Significado y contribución de cada uno de los 12 descriptores definidos en el modelo QSAR de regresión no lineal.
* Confianza estadística menor del 95%.
Grupo Descriptor Significado Coeficiente de regresión
95%
confianza
Anión (Ai)
A1 Aniones Cl
-, BF4
-, N(CN)2
-, EtSO4
-, Br-, pTS-, N(CF3)2
-
,  PF6
-, Ace- y TfO-. Valor =1 si existe y 0 si no.
0.002* 0.034
A2 Anión MetSO4
-.  Valor =1 si existe y 0 si no. -0.263 0.250
A3 Aniones Cap
-  y 8OSO3
-. Valor =1 si existe y 0 si no. 0.612 0.112
A4
Aniones For-, (2-OPhO)2B
-, N(CF3SO2)2
- y 
TFA-. Valor =1 si existe y 0 si no. 0.317 0.066
Catión (Cj)
C1 Cationes imidazolio, pirrolidinio, morfolinio y pi-
peridinio. Valor =1 si existe y 0 si no.
-0.642 0.034
C2
Cationes piridinio, (dimetilamino)piridi-
nio y TMG.  Valor =1 si existe y 0 si no. -0.380 0.061
C3 Catión colina.  Valor =1 si existe y 0 si no. -0.997 0.177
C4
Catión melamina.  Valor =1 si existe y 0 si no. -0.098* 0.145
Sustitución R NC Nº de carbonos adimensionalizado en la cadena R -1.46NC (1 - 8.97NC +7.40NC
2)
Sustitución  
R1  (S1l)
S1,1 1C en R1.  Valor =1 si existe y 0 si no. 0.039 0.036
S1,2 2C en R1.  Valor =1 si existe y 0 si no. 0.217 0.177
Sustitución 
R2  (S21)
S2,1 1C en R2.  Valor =1 si existe y 0 si no. 0.143* 0.146
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figura 2. Contribución a la toxicidad en fun-
ción del número de carbonos del sustituyente.
Finalmente, y con respecto al efecto de las cadenas cor-
tas, cabe destacar que la influencia de la cadena R1 pare-
ce seguir la misma tendencia, aumentando la contribución 
a la toxicidad con el número de carbonos. Sin embargo, 
no es posible establecer conclusiones claras sobre la in-
fluencia de la cadena corta R2 debido a la baja confianza 
estadística de su coeficiente de regresión.
En definitiva, se dispone de un modelo que con 12 des-
criptores permite predecir la ecotoxicidad de 8262 hipoté-
ticos LIs (17x9x3x18), resultantes de las posibles combi-
naciones de los 17 tipos de aniones, 9 tipos de cationes y 
diferentes sustituyentes considerados.       
4. CoNCLUSIoNES
La necesidad de evaluar el impacto ambiental acuático de 
los LIs supone un obstáculo importante para una utiliza-
ción generalizada de estos compuestos a nivel industrial. 
Especialmente, se requieren más estudios exhaustivos 
acerca del comportamiento de LIs en medio acuático. 
Instrumentos de estimación como los QSARs permiten no 
sólo estimar la toxicidad de LIs ya existentes, sino que 
ofrecen también la posibilidad de predecir los efectos de 
nuevos LIs que podrían sintetizarse. El modelo presentado 
para estimar toxicidad en V. fischeri ejemplifica que el aná-
lisis de modelos QSAR puede contribuir además a cono-
cer la influencia de diferentes grupos estructurales incre-
mentando o disminuyendo la ecotoxicidad. Esto convierte 
a este tipo de modelos QSAR en métodos muy útiles para 
ayudar a dirigir los esfuerzos de síntesis hacia el desarrollo 
de nuevos LIs respetuosos con el medio ambiente.    
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